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ASPECTE CLINICO-GENETICE ALE NEUROPATIILOR 
SENZITIVO-MOTORII EREDITARE ÎN REPUBLICA MOLDOVA
Victoria Sacară, dr. în medicină, Centrul Naţional de Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală 
Introducere. Neurogenetica reprezintă un compartiment al neurologiei moderne, care pe parcursul ul-
timilor zece ani a evoluat considerabil. Una dintre problemele de bază ale neurogeneticii constă în studierea 
neuropatiilor senzitivo-motorii ereditare (NSME), care constituie un grup extins de stări cu etiologie şi pato-
geneză heterogenă, fi ind cauzate de diverse mutaţii în diferite gene.
Deja primele lucrări apărute la sfârşitul secolului XVIII au permis, în baza investigaţiilor histologice 
ale muşchilor, diferenţierea a două tipuri de miopatii: tipul primar– cu afectarea muşchilor şi cel secundar 
– neurogen, condiţionat de distrofi a neuronilor motorii segmentari ai creierului spinal şi a fi brelor nervoase 
periferice.
Patologia Charcot-Marie-Tooth a fost descrisă concomitent de trei savanţi din Londra şi Paris în anul 
1886. În 1886 profesorul francez Jean Martin Charcot (1825-1893) şi studentul său Pierre Marie (1853-1940) 
au editat primul raport despre atrofi a musculară peronială, constatând slăbiciune musculară distală la nivelul 
membrelor inferioare. Ei au analizat familii din Franţa, fi xând micşorarea excitabilitaţii musculare distale la 
nivelul membrelor inferioare  şi superioare.
Haward Henry Tooth (1856-1926) a descris această patologie în teza sa prezentată la Cambridge în 1886, 
numind-o atrofi e musculară peronială progresivă.
Tooth  a examinat cinci pacienţi afectaţi de atrofi e musculară progresivă a membrelor inferioare, în spe-
cial, muşchii enervaţi de nervul peronial. Geneticianul englez nu a stabilit diminuarea excitabilităţii musculare 
şi a denumit această maladie: ”Atrofi a musculară peronială”. El a fost primul care a descris corect aspectul 
patologiei.
În 1968, patologia Charcot-Marie-Tooth a fost divizată în două clase mari: CMT-1 şi CMT-2, bazându-
se pe criteriile fi zio-patologice. Mai apoi, fi ecare tip al patologiei a fost subdivizat de savanţii geneticieni în 
funcţie de localizarea şi forma mutaţiei care provoacă boala.
În anii ‘60 ai secolului XX, patologia se întâlnea cu o frecvenţă de 1:2500 de oameni, acum aceste date 
au atins raportul de 1:5000 de oameni (în unele populaţii ajunge de la 1:10000 până la 1:2500),  datorită exa-
minărilor şi cercetărilor genetice efectuate.
Clasifi carea tipurilor după Charcot-Marie-Tooth  se băzează pe studiile efectuate de savanţii geneticieni 
care au descoperit locul şi gena, care este afectată şi cauzează boala. Studiile au fost făcute în secolul XX. Mai 
apoi, aceste descoperiri au fost adiţionate clasifi cării anterioare, care se bazau numai pe aspectul clinic al bolii. 
Descoperirile efectuate de geneticieni au constituit  un pas în progresul studierii acestei patologii cu scopul 
identifi cării metodelor de tratament.
Divizarea principală a maladiilor neuromusculare în formele primare – musculare şi secundare – neuro-
gene s-a păstrat până în prezent.  După modul de moştenire a CMT, bolile sunt de tip autozomal dominant (cea 
mai comună), autozomal-recesiv şi X-lincate. Forma de boală autozomal dominantă, la rândul ei,  a fost împăr-
ţită în 2 tipuri principale de CMT, în funcţie de viteza de conducere a impulsului nervos în muşchi (NCV): 
Tipul I – CMT 1  (forma demielinizantă cu scăderea NCV).• 
Tipul II – CMT 2  (forma axonală cu NCV normal sau aproape de normal). • 
Fig. 1.  Heterogenitatea genetică a neuropatiilor ereditare senzitivo-motorii [9]
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Materiale şi metode. Lucrarea a fost efectuată la Centrul Naţional de Sănătate a Reproducerii şi Gene-
tică Medicală, Secţia Ştiinţifi că. Criteriile de bază pentru selectarea bolnavilor au fost: 1) slăbiciuni musculare 
simetrice cu progresie slabă; 2) prezenţa piciorului cav; 3) pierderea sau micşorarea refl exelor tendoanelor; 4) 
hipostezii exterioare ale membrelor şi  segmentelor distale ale acestora; 5) diminuarea NCV (viteza de condu-
cere nervoasă) pentru nervii senzitivi şi motori. 
Cercetarea s-a făcut pe 106 mostre de ADN ale bolnavilor cu NMSE şi ale  membrilor familiilor acestora, 
extrase din leucocitele sângelui periferic. Au fost investigaţi 106 pacienţi care constituiau 79 de familii din Re-
publica Moldova. În lucrare au fost utilizate reactive, enzime de la următorii producători: fi rma „Fermentas”: 
proteinaza-K, dezoxinucleotidtrifosfaţi, clorura de magneziu, sulfat de amoniu, ADN-polimeraza termostabilă, 
primerii oligonucleotidici (tabelul 1); fi rma „Sigma”: TBE tris-borat etidium, EDTA, TEMED, acrilamida, 
bis-acrilamida, citrat de natriu etc.
Amplifi carea a fost efectuată la aparatul „Techne Thermal Cycler PH-1A” (Marea Britanie). Primerii 
oligonucleotidici au fost sintetizaţi la „Fermentas” (tabelul 1) [8]. Condiţiile reacţiei au fost: volumul total – 25 
mkl. 1 mkl mostră de ADN genomic se adaugă la 24 mkl 1х PCR Bufer (67 мМ Tris-HCl (pH 8,8), 16,6 мМ 

































Alelele pentru markerii microsateliţi polimorfi  utilizaţi pentru analiza înlănţuirii genetice au fost separate 
prin electroforeză în GPAA de natură nondenaturantă de 8% (în raport АА : bisАА = 29:1,3) [3], cu lungimea 
de  20 см, preparat 1х tampon TBE (0,089 M tris-borat, 0,089 M acid boric, 2,0 mM EDTA). Anterior aplicării 
pe gel, 10 μl de material amplifi cat s-a amestecat cu 3 μl de soluţie tampon de aplicare, în compoziţia căreia 
intră coloranţii marcanţi albastru de bromfenol şi xilolcianol. 
Probele pregătite au fost aplicate pe gel şi s-a efectuat electroforeza timp de 3-5 ore în condiţii de 240-
260 V la temperatura camerei. În calitate de marker al masei moleculare a fost folosit „Gene Ruler 50bp DNA 
Ladder”. După separarea fragmentelor de ADN, gelul s-a colorat în soluţie de etidium bromid (0,1μl/ml 1x 
TBE) timp de 10 minute. Gelul a fost spălat cu apă şi vizualizat la lumina UV cu lungimea de undă 312 nm.
Rezultate şi discuţii. Neuropatiile senzitivo-motorii ereditare (NSME) reprezintă o grupă genetic omo-
genă a maladiilor ereditare ale sistemului nervos. La baza lor se afl ă afectarea multiplă a nervilor motorii şi 
senzitivi periferici. Maladiile din această grupă se clasifi că în funcţie de tipul de ereditate, particularităţile 
clinice, gravitatea evoluţiei şi caracterul modifi cărilor electromiografi ce şi histomorfologice.
Semnele majore ale afecţiunii la pacienţii incluşi în studiu au fost: slăbiciunile cu evoluţie lentă şi atrofi a 
musculaturii segmentelor distale preponderent ale membrelor inferioare, 
formarea „piciorului de cocoş”, formarea „piciorului cav” (pes cavus), 
modifi carea specifi că a mersului (stepaj) şi diminuarea sau dispariţia re-
fl exelor tendinoase ahilian şi carporadial (fi g. 2).
În grupul de studiu maladia s-a manifestat, în medie, la vârsta de 
12,2 ±6,3 ani. Toţi pacienţii au avut dereglări ale sensibilităţii superfi ciale 
(mecanice şi termice) în segmentele distale ale membrelor. 
Subtipurile patologiei CMT cu mod autozomal dominant sunt for-
mele cele mai des întâlnite din toate subtipurile patologiei. Analiza eredo-
colaterală în selectarea dată a evidenţiat în 56%  cazuri modul autosomal 
dominant de moştenire.
Pentru analiza înlănţuirii cu locii autozomali dominanţi cunoscuţi ai 
NSME s-au folosit markerii microsateliţi (tabelul 2) înalt polimorfi  strâns 
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36.14 cM 37.80 cM 
41.12cM  
În 1989 au fost obţinute date privind cartografi erea locusului NMSE 1A în regiunea pericentromerică a 
cromozomului 17 [6]. Ulterior a fost demonstrat că la baza  patogenezei NMSE 1A se afl ă restructurarea cro-
mozomială submicroscopică – duplicarea tandemă cu dimensiunea de 1,5 mln pb pe cromozomul 17p11.2-p12 
[8]. Mai târziu s-a constatat că deleţia reciprocă a aceluiaşi fragment al ADN duce la neuropatie ereditară cu 
predispoziţie spre paralizii, cauzată de comprimarea nervilor (HNPP) [1].
Fragmentul ADN duplicat în cazul NMSE 1A include genele codifi catoare ale proteinei mielinei perife-
rice PMP22 (peripheral myelin protein-22). Mutaţiile misens în gena PMP22 la cobaii Trembler şi TremblerJ 
provoacă apariţia neuropatiilor demielinizante cu formarea „capului bulbar” specifi c din celulele Schwann, 
similare cu NMSE 1A umană [2]. În virtutea acestora, Vance (1991) a presupus că ar putea fi  vorba de aceeaşi 
afecţiune. Totodată, în aceeaşi categorie cu NMSE 1A, a fost constatată mutaţia punctiformă în gena PMP22, 
similară cu acea a cobailor TremblerJ [2]. Acest fapt a confi rmat ipoteza că anume gena PMP22 este responsa-
bilă de NMSE 1A. În această ordine de idei, menţionăm că două mecanisme diferite – modifi carea dozei genei 
sau mutaţia punctiformă – pot duce la acelaşi fenotip [8]. 
Incidenţa duplicaţiilor NMSE 1A  la bolnavii din R. Moldova constituie 69%, potrivit diferitor autori, de 
la 34,3% (Spania, Barselona) până la 85% (Israel) [4]. Conform datelor Consorţiului European de investigare 
a bolii Charcot-Marie-Tooth, duplicaţia de novo se constată  la 76,5% din pacienţi cu NMSE I, ai căror părinţi 
nu au avut semne clinice şi EMG de neuropatie, iar deleţia de novo este cauza a 86% din cazurile sporadice de 
HNPP [4].
Fig. 3. A. Geneza NSME 1A-duplicaţie şi HNPP-duplicaţie în urma incrucişării cromozomiale inegale B-D. 
Diagnosticul NSME 1A prin metoda analizei numărului de copii al markerilor polimorfi  în regiunea duplicaţiei (8)
Incidenţa înaltă a apariţiei de novo NMSE 1A-duplicaţiei HNPP-deleţiei, precum şi aceeaşi dimensiune a 
porţiunii de duplicare de deleţie în majoritatea absolută a cazurilor au dictat presupunerea anumitor capacităţi 
specifi ce ale genomului. Cartografi erea fi zică a domeniului respectiv al cromozomului 17 a dus la depistarea 
a 2 porţiuni înalt omoloage cu dimensiunile de circa 30 mii b.p. Acestea reprezintă succesiuni palindromice 
extragenice (NMSE 1A - REPs, receptive extragenic palindroms). Două REPs au fl ancat o regiune cu dimen-
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siunile de 1,5 mln b.p., duplicată în caz de NMSE 1A şi deletirată în caz de HNPP [1]. Rolul REPs în restruc-
turările cromozomiale a fost anterior demonstrat la procariot [7].  Omologia dintre NMSE 1A - REPs distală 
şi proximală constituie 98%. Astfel, probabil, cauza apariţiei NMSE 1A- duplicaţiei/HNPP – deleţiei constă în 
încrucişarea cromozomică (crossing-over) inegală, care are loc în meioză între cromozomii omologi în urma 
împerecherii eronate a NMSE 1A – REPs distală şi proximală (fi g 2).
Secvenţierea ulterioară a porţiunii ce aderă la “punctul liruită” al recombinării NMSE 1A – du-
plicaţiei (HNPP – deleţia a permis depistarea în regiunea respectivă a elementului mariner inac-
tiv transpozon-asemănător [5]. Se presupune că elementul dat poate servi în calitate de site al transpoza-
zei active sintetizată din alte elemente transpozon-asemănătoare active existente în genomul uman.
Genul “dozosensibil” PMP22 localizat în interiorul porţiunii NMSE 1A-duplicaţiei/ HNPP – deleţiei 
codifi că proteina ce constă din 160 a. k. PMP22 se exprimă în celulele Schwann ale sistemului nervos perife-
ric (SNP), produsul constituind 2-5% din totalul proteinelor mielinei periferice. 
Analiza markerilor D17S921, D17S122 şi D17S834 la pacienţii analizaţi a evidenţiat următoarea frec-
venţă: 23.88% duplicaţii pentru locusul D17S921, 32.83% pentru locusul D17S122 şi 24.62% pentru locusul 
D17S834. La fel  s-a constatat că unul şi acelaşi individ poate avea mutaţii în 2 loci.
În fi gura 4 este reprezentat arborele genealogic şi electroforiograma  uneia din familiile cercetate, M. 
Individul de sex masculin (numărul 2) este afectat de CMT1A, iar indivizii de sex feminin sunt (numerele 1, 
3, 4) purtători ai mutaţiei în locusul dat (fi g. 4).
 
Fig. 4. Determinarea prezenţei duplicaţiei genei PMP22 a membrilor familiei M  bolnavi de NSME 1
Concluzii
Cercetarea este importantă în stabilirea la timp a diagnosticului clinic, precum şi pentru efectuarea 1. 
diagnosticului molecular genetic post- şi prenatal în familiile afectate de CMT 1A. 
Analiza eredocolaterală în selectarea dată a evidenţiat în 56% cazuri modul autosomal dominant de 2. 
moştenire. Incidenţa duplicaţiilor NMSE 1A la bolnavii din R. Moldova constituie 69%. 
Analiza markerilor D17S921, D17S122 şi D17S834 la pacienţii analizaţi a evidenţiat următoarea frec-3. 
venţă: 23.88% duplicaţii pentru locusul D17S921, 32.83% pentru locusul D17S122 şi 24.62% pentru locusul 
D17S834. S-a constatat că unul şi acelaşi individ poate avea mutaţii în 2 loci. 
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Summary
Present work has given possibility to create national register of patients with Charcot-Marie-Tooth (CMT). This 
investigation is important for in time determination of clinic diagnosis, also for molecular genetic diagnosis post- and pre- 
natal in families affected with CMT 1A. Were investigated 106 patients which constituted 79 families from Moldavian 
Republic. Pedigree analysis within this group revealed in 56% of cases autosomal dominant model (type) of inheritance. 
Incidence of duplications NMSE 1A of patients from Moldavian Republic is 69%. Analysis of D17S921, D17S122 and 
D17S834 markers for reviewed patients revealed next frequency : 23.88% of duplications for locus D17S921, 32.83% for 
locus D17S122 and  24.62% for D17S834 locus. Also has been found that one person may have mutations in 2 loci.
МЕДИКО-СОЦИАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ЗДОРОВЬЯ ЖЕНЩИН, СТРАДАЮЩИХ 
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
Софья Згурская, докторант, Институт философии, социологии и политики
Актуальность проблемы определяется ростом злокачественных заболеваний молочной железы 
у женщин на фоне ухудшения репродуктивного здоровья, как в целом во всем мире, так и в Молдове в 
частности. Наиболее часто РМЖ встречается у женщин в возрасте от 35 до 65 лет. Наряду с увеличе-
нием количества больных РМЖ, возрастает и число женщин, пролеченных радикально комбинирован-
ной или комплексной  терапией [3]. Таким образом, при увеличивающейся продолжительности жизни 
больных РМЖ отсутствие психологической и социальной помощи снижает качество их жизни, препят-
ствует достижению более полного эффекта лечения.    Поэтому вопросы реабилитации больных с РМЖ 
являются актуальными и необходимыми в правильном и современном лечении [2].
Медико-социальная значимость проблемы.  В настоящее время онкология является одной из 
самых важных и значимых медико-социальных проблем всего человечества. В структуре онкологи-
ческой заболеваемости женского населения многих развитых стран, включая США и страны Западной 
Европы, лидирует рак молочной железы (РМЖ). Несмотря на все достижения теоретической и прак-
тической медицины, в мире ежегодно выявляется около 1 000 000 (данные ВОЗ)  новых случаев РМЖ, 
при этом отмечается резкое снижение возрастного ценза заболевших. По прогнозу рост заболеваемости 
РМЖ к 2010 году достигнет 1,45 млн. случаев [3]. Первый пик заболеваемости приходится на репро-
дуктивный период от 30 до 40 лет. По данным статистики, число заболевших за этот период составляет 
80-100 на 100 000 женщин. В последующие годы жизни отмечается увеличение частоты рака молочных 
желез, в частности, если в 50 лет регистрируется 180 случаев, то после 65 лет  – 250 случаев на 100 000 
женщин. 
Согласно данным Национального Канцер Регистра, заболеваемость в нашей стране за 2006 г. со-
ставила 47,8 на 100 000 женского населения (47,8%ооо), в то время как за 2000 г. это число равнялось 
38,1%ооо (без городов и сел Приднестровья), а за 1992 – 32,8%ооо (с городами и селами Приднестро-
вья).
Смертность от этого заболевания также имеет тенденцию к возрастанию: 2006 г. – 25,1%ооо и со-
ответственно за 2000 г. – 21,8%ооо, 1992 – 18,4%ооо (с городами и селами Приднестровья).
Одним из основных параметров определяющих прогноз онкологического заболевания является 
степень распространения опухолевого процесса на момент диагностики. Одной из самых болезненных 
проблем в Молдове остается проблема ранней диагностики РМЖ и путей организации эффективного 
скрининга с учетом современных экономических условий. Согласно последним данным, в Молдове за 
2006 г. РМЖ выявлялся в 1 и 2 стадиях в 56% случаев. 42,5% приходятся на 3 и 4 стадии, что является, 
по сути, запущенными формами заболевания. Для сравнения в странах Западной Европы и США про-
цент запущенности не превышает 5%-9%. Такое распределение первичных случаев РМЖ по стадиям 
в Молдове расширяет объем хирургического лечения, снижает возможности применения органосохра-
няющих операций, требует применения различных дорогостоящих химиотерапевтических препаратов, 
